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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Inhibito- 
ren der Phosphodiesterase IV (sPDE IV) zur Behand- 
lung von Nieren- und Ureter- Erkrankungen. 

Die physiologische Informationsubertragung zur Re- 
laxation (Erschlaffung) glatter Muskeizellen wird durch 
ObertrSgerstoffe des Blutes (Hormone) oder der Ner- 
ven (Neurotransmitter) bewirkt Diese Neurotransmit- 
ter bewirken innerhalb der glatten Muskelzelle einen 
Anstieg von cAMP und cGMP, was eine Relaxation zur 
Folge hat cAMP und cGMP wiederum werden durch 
Phosphodiesterasen (PDE) abgebaut Inhibitoren der 
PDE wiederum vermindern den Abbau von cAMP und 
cGMP, was zu einem Anstieg dieser MolekUle innerhalb 
der Zelle und dadurch zu einer Relaxation der glatten 
Muskelzelle fQhrt Dieses ist beispielsweise beschrieben 
von Torphy, Undem in Thorax 46, 512, 1991. 

Aus dieser Verdffentlichung und aus TIPS 12, 19, 1991 
sowie Br. J. Pharmacol 104, 471, 1991 ist weiterhin eine 
Unterscheidung der PDE in verschiedene Unterestera- 
sen, die spezifischen Phosphodiesterasen (sPDE), be- 
kannt Dabei wird in funf verschiedene sPDE unter- 
schieden, in den einzelnen Organen und Organsystemen 
unterschiedlich verteilt sind und je nach Verteilung in 
der Zelle eine verschieden starke Wirksamkeit besitzen. 
In den genannten Verdlfentlichungen sowie in J. Histb- 
chem. Cytochem. 35, 72, 1987, J. UroL 139, 1988 und j. 
Pharmacol. Exp. Therap. 247, 630, 1988 wird auch das 
Vorkommen der verschiedenen Isoenzyme in diversen 
Geweben diskutiert, unter anderem auch das Vorkom- 
men von sPDE I im Ureter (Hamleiter). 

Nieren- oder Harnleiterkoliken besitzen nach Alt- 
wein und Jacobi, Urologie, Enke Verlag Stuttgart, 1987, 
den Charakter einer VolkskrankheiL Der Kolikschmerz 
entsteht diirch einen intrarenalen Druckanstieg durch 
den gestdrten Urintransport sowie durch Ureterspas- 
men. Eine Behandlung dieser Erkrankungen erfolgt der- 
zeit bekannterweise nur sekundar durch starkwirkende 
Analgetika ziir Schmerzlinderung. Eine Therapie der 
ursachlichen Symptome ist bisher nicht mdglich, da kei- 
ne Ureter-relaxierende Substanzen ohne unerwunschte, 
gravierende systemische Nebenwirkungen bekannt 
sind. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung 
hochwirksamer spezifischer Therapeutika zur ursachli- 
chen Behandlung von Nieren- und Harnleiterkoliken. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB sich 
im menschlichen Ureter zwei weitere sPDE's befinden, 
namlich sPDE III und sPDE IV, und weiterhin, daB der 
sPED IV eine besondere Bedeutung zukommt Eine ge- 
zielte Hemmung dieses Isoenzyms fiihrt bereits bei Ap- 
plikation geringster Dosierungen eines spezifischen In- 
hibitors, z. B. des sPDE IV-Inhibitors Rolipram in einer 
Dosierung von 10 ** 7 mol/1 (Fig. 4) zur Relaxation des 
Ureters, ohne daB nennenswerte Effekte an anderen 
Organen, insbesondere an GefaBen, zu beobachten wa- 
ren. Sie besitzen daher eine hervorragende Wirksam- 
keit bei der Behandlung von Nieren- und Ureterkoliken 
sowie bei der F6rderung und der Erleichterung von Nie- 
ren- und Uretersteinabgangen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung 
von spezifischen Inhibitoren der sPDE IV bei der Be- 
handlung von Nieren- und Harnleitererkrankungen, ins- 
besondere Ko liken, die Verwendung der Inhibitoren zur 
Herstellung zu diesem Zweck geeigneter Arzneimittel 
sowie sPDE IV-Inhibitoren enthaltende Arzneimittel 
fQr die genannte Aufgabe. 
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Bevorzugte Inhibitoren der sPDE IV sind: 

1.) l,3-Dibutyl-3,7-dihydro-7-(2-oxopropyl)-lH-pu- 
rin-2,6-dion (Denbufylline, BRL 30892), 
5 2.) 4-[(3-Butoxy-4-methoxyphenyl)methyl]-2-imida- 
zolidinon (Ro 20— 1724X 

3. ) 4-[3-(Cyclopentyloxy)4-methoxyphenyl]-2-pyr- 
rolidinon (Rolipram, ZK 6271 1 ), 

4. ) 5,6-Diethoxybenzo[b]thiophen-2-carbons5ure 
io (Tibenelast, LY 186655), 

5. ) 3-EthyM-(3-nitrophenyl)-2,4(lH3H)-chinazoli- 
nedion (Nitraquazone, TVX 2706), 

6. ) 6-(3,6-Dihydro-6-methyl-2-oxo-2H-13.4-thiadia- 
zin-5-yl)- l-(3,4-dimethoxybenzoyl)-l ,2,3,4- tetrahy- 

15 dro-4,4-dimethylchinolin (EMD 54622), 

7. ) 1 -Ethyl-4-[( 1 -me thylethyliden)hydrazi- 
no]- 1 H-pyrazolo[3,4-b J)yridin-5-carbonsaureethyl- 
ester(Etazolate), 

8. ) N-Hydroxy-5,6-dimethoxy-benzo[b]thiophen- 
20 2-carboximidamid (Org 30029), 

9. ) 2- Amino-6-methyl-4-propyl-( 1 A4)triazo- 
lo[l^-a]pyrimidin-5(4H)-on (ICI 63197) oder 

10. ) 6-[4-(Difluoromethoxy)-3-methoxyphe- 
nyl]-3(2Hj-pyridazinon (Zardaverine) 

25 

sowie deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 

Die Verbindungen sind bekannt als wirksam bei Er- 
krankungen der Atemwege,.zur Entziindungshemmung 
oder bei Erkrankungen des Zentralnervensystems. 

30 Die pharmakologisch vertraglichen Salze werden in 
ublicher Weise durch Neutralisation der Basen mit an- 
organischen oder organischen SSuren erhalten. Als an- 
organische Sauren kommen zum Beispiel Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphors^ure oder Bromwasserstoff- 

35 siure, als organische Sauren zum Beispiel Carbon-, Sul- 
fo- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Weinsaure, 
Milchsaure, Propionsaure, Glykolsaure, MalonsSure, 
MaleinsSure, Fumarsaure, Gerbsaure, Succinsaure, Al- 
ginsaure, Benzoesaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Ace- 

40 toxybenzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Zitronen- 
saure, ApfelsSure, Salicylsaure, 3-Aminosalicylsaure, 
Ascorbinsaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Isonicotin- 
saure, Oxalsaure, Aminosauren, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, 2-HydroxyethansuIfonsaure, "Ethan- 

45 1,2-disulfonsaure, Benzolsulfohsaure, 4-Methylbenzol- 
sulfonsaure oder Naphthalin-2-sulfonsaure in Frage. 

Zur Herstellung der Arzneimittel wird neben den lib- 
lichen Hilfsmittein,Trager- und Zusatzstoffen eine wirk- 
same Dosis der Inhibitoren der sPDE IV oder deren 

50 Salze zur Behandlung der genannten Erkrankungen 
verwendet Die Dosierung ist abhangig von Spezies, 
Korpergewicht, Alter, individuellem Zustand und Appli- 
kauonsart 

Als Applikationsformen kommen orale, intraven6se, 
55 intrautereale Zubereitungen in Frage. Letztere sind vor 
allem L6sungen und Zubereitungen wie sie auch fur die 
parenterale Applikation Anwendung finden. 

Zubereitungen zur parenteralen Applikation enthal- 
ten 0,5 \ig bis 1 mg, bevorzugt 5 bis 500 p.g der Verbin- 
60 dungen der allgemeinen Formel II pro Dosiseinheit und 
k6nnen in separaten Dosiseinheitsformen wie z. B. Am- 
pullen oder Vials vorliegen. Vorzugsweise werden L6- 
sungen des Wirkstoffes verwendet, bevorzugt waBrige 
Ldsungen und vor allem isotonische Losungen, aber 
65 auch Suspensionen. Diese Injektionsformen kdnnen als 
Fertigpraparat zur VerfUgung gestellt werden oder erst 
direkt vor der Anwendung durch Mischen der wirksa- 
men Verbindung, zum Beispiel des Lyophilisats, gegebe- 
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nenfalls mit weiteren festen Tragerstoffen, mit dem ge- LosungsmitteL Geeignet sind zum Beispiel Alkohole 

wunschten Losungs- oder Susp ens ions mittel zubereitet wie beispielsweise Ethanol oder Isopropylalkohol, Ben- 

werden. zylalkohol, 2-Octyldodecanol, Polyethylenglykole, 

Zur oralen Anwendung kommen die ublichen galeni- Phthalate, Adipate, Propylenglykol, Glycerin, Di- oder 
schen Zubereitungsformen wie Tabletten, Dragees, 5 Tripropylenglykol, Wachse, Methylcellosolve, Cellosol- 

Kapseln, dispergierbare Pulver, Granulate, wasserige ve, Ester, Morpholine, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dime- 

oder dlige Suspensionen, Sirupe, Saf te oder Tropf en. thylformamid, Tetrahydrof uran, Cyclohexanon eta 

Feste Arzneiformen konnen inerte Hilfs- und Trager- Als Filmbildner kdnnen Ceiluloseether verwendet 

stoffe enthalten, wie z. B. Calciumcarbonat, Calcium- werden, die sich sowohl in Wasser als auch in organi- 
phosphat, Natriumphosphat, Lactose, Starke, Mannit, 10 schen Ldsungsmitteln l6sen bzw. anquellen konnen und 

Alginate, Gelatine, Guar-gummi, Magnesium- oder Alu- nach dem Trocknen eine Art Film biiden, wie beispiels- 

miniumstearat, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse weise Hydroxypropylceliulose, Methylcellulose, Ethyl- 

Kieselsauren, Silikondl, h6hermolekulare Fettsauren cellulose oder losliche Starken. 

(wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar oder pflanzli- Mischformen zwischen Gel- und Filmbildnern sind 
che oder tierische Fette und Ole, feste hochmolekulare 15 durchaus ebenfalls mdglich. Hier kommen vor allem io- 

Polymere (wie Polyathylenglykol); far orale Applikation nische Makromolekule zur Anwendung, wie z. B. Natri- 

geeignete Zubereitungen konnen gewttnschtenfalls zu- umcarboxymethylcellulose, Polyacrylsaure, Polymetha- 

satzliche Geschmacks- und/oder SuBstoffe enthalten. crylsaure und deren Salze, Natriumamylopektinsemi- 

Flussige Arzneiformen konnen sterilisiert sein und/ glykolat, Alginsaure oder PropylenglykoUAlginat als 
oder gegebenenfalls Hilfsstoffe wie Konservierungsmit- 20 Natriumsalz, Gummi arabicum, Xanthan-Gummi, Guar- 

tel, Stabilisatoren, Netzmittel, Penetrationsmittel, Emul- Gummi oder Carrageenan. 

gatoren, Spreitmittel, LSsungsvermittler, Salze zur Re- Als weitere Formulierungshilfsmittei konnen einge- 

gelung des osmotischen Drucks oder zur Pufferung und/ setzt werden: Glycerin, Paraffin unterschiediicher Vis- 

oder Viskositatsregulatoren enthalten. kositat, Triethanolamin, Collagen, Allantoin, Novanti- 

Derartige Zusatze sind zum Beispiel Tartrat- und Ci- 25 solsaure, Parfiimole. 

trat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendi- Auch die Verwendung von Tensiden, Emulgatoren 

amin-tetraessigsaure und deren nicht-toxische Salze) oder Netzmitteln kann zur Formulierung notwendig 

Zur Regelung der Viskositat kommen hochmolekulare sein, wie zum Beispiel von Na-Laurylsulfat, Fettalkoho- 

Polymere in Frage wie beispielweise flussiges Polyethy- lethersulfaten, Di-Na-N-lauryl-p-iminodipropionat, 
lenoxid, Carbbxymethylcellulosen, Polyvinylpyrrolido- 30 polyoxyethyliertes Rizinusdl oder Sorbitan-Monooleat, 

ne, Dextrane oder Gelatine. Feste Tragerstoffe sind zum Sorbitan-Monostearat, Cetylalkohol, Lecithin, Glycerin- 

" Beispiel Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Tal- monostearat, Polyoxyethylenstearat, Alkylphenolpoly- 

kum, hochdisperse Kieselsauren, hohermolekulare Fett- glykolether, Cetyltrimethylammoniumchlorid oder Mo- 

sauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calci- no-/Dialkylpolyglykolether-orthophosphorsauremono- 

umphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzli- 35 ethanolaminsalze. 

che Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyet- Stabilisatoren wie Montmorillonite oder kolloidale 

hylenglykol). Kieselsauren zur Stabilisierung von Emulsionen oder 

Clige Suspensionen fur parenterale oder topische (in zur Verhinderung des Abbaus der aktiven Substanzen 

diesem Falle intraureterale) Anwendungen konnen ve- wie Antioxidantien, beispielsweise Tocopherole oder 

getabile synthetische oder semisynthetische Cle wie bei- 40 Butylhydroxyanisol, oder Konservierungsmittel, wie 

spielsweise fliissige Fettsaureester mit jeweils 8 bis 22 p-Hydroxybenzoesaureester, konnen ebenfalls zur Zu- 

C-Atomen in den Fettsaureketten, zum Beispiel Palmit- bereitung der gewunschten Formulierungen gegebe- 

in-, Laurin-, Tridecyl-, Margarin-, Stearin-, Arachin-, nenfalls erf orderlich sein. 

Myristin-, Behen-, Pentadecyi-, Linol-, Elaidin-, Zur Fdrderung der Penetration enthalten intraurete- 

Brasidin-, Eruca- oder Olsaure, die mit ein- bis dreiwerti- 45 rale Formulierungen vorzugsweise organische, gut ver- 

gen Alkoholen mit 1 bis 6 C-Atomen wie beispielsweise tragliche Losungsmittel wie Ethanol, Methylpyrrolidon, 

Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Pentanol oder Polyethylenglykol, Oleylalkohol, Octanol, Linolsaure, 

deren Isomere, Glycol oder Glycerol verestert sein. Triacetin, Propylenglykol, Glycerin, Solketal oder Di- 

Derartige Fettsaureester sind beispielsweise handelsub- methylsulfoxid. 

Iiche Miglyole, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, 50 Die Herstellung, Abfullung und die Verschliefiung der 
Isopropylstearat, PEG 6-Caprinsaure, Capryi/Caprin- Praparate erfolgt unter den ublichen antimikrobiellen 
saureester von gesattigten Fettalkoholen, Polyoxyethy- und aseptischen Bedingungen. Auch fur topischen be- 
lenglyceroltrioleate, Ethyloleat, wachsartige Fettsaure- ziehungsweise transdermalen Einsatz erfolgt eine Ab- 
etter wie kilnstliches EntenburzeLdriisenfett, Kokosfett- packung mdglichst in separaten Dosiseinheiten zur Er- 
saure-isopropylester, Olsaureoleylester, Olsauredecyle- 55 leichterung der Handhabung, auch hier wie bei parente- 
ster, Milchsaureethylester, Dibuthylphthalat, Adipinsau- ralen Formen gegebenenfalls aus Stabilitatsgrflnden 
rediisopropylester, Polyol-Fettsaureester u. a. Ebenso durch separate Abpackung der Wirkstoffe beziehungs- 
geeignet sind Silikon61e verschiedener Viskositat oder weise deren Kombinationen als Lyophilisat, gegebenen- 
Fettalkohole wie Isotridexylalkohol, 2-Octyldodecanol, falls mit festen Tr^gerstoffen, und den erforderlichen 
Cetylstearyi-Alkohol oder Oleylalkohol, Fettsauren wie 60 Ldsungsmitteln eta 
beispielsweise Olsaure. Weiterhin konnen vegetable 

Ole wie Rizinusdl, MandelOl, Olivenol, Sesamol, Baum- Beispiel 1 — Injektionslosung 
wollsaatdl, ErdnuBdl oder Sojabohnendl Verwendung 

findea Die genannten Stoffe haben zudem die Eigen- 50 mg Rolipram werden mit 750 mg NaCl in destillier- 

schaften eines Spreitmittels, das heiBt es erfolgt eine 65 tem Wasser geldst, mit IN HC1 auf pH 3,7 eingestellt 

besonders gute Verteilung auf der Haut. und mit destilliertem Wasser auf 1 00 ml aufgef ullt und in 

Als Losungsmittel, Gelbildner und Ldsungsvermittler 0^ ml-Ampullen abgepackt 
kommen in Frage Wasser oder mit Wasser mischbare 



DE 42 30 

5 

Beispiel 2 — LSsung zur topischen Applikation 

Aus 500 mg Rolipram, 2 ml Isopropylmyristat und 
10 ml Ethanol wird eine L6sung zur topischen Applika- 
tion bereitet und zu Dosiseinheiten von jeweils 2 ml 5 
abgepackt 

Die Wirksamkeit der Arzneimittel far die erfindungs- 
gemaBe Lehre wird durch folgende pharmakologische 
Untersuchungen belegt: 

Frisch bei der Operation entnommener humaner 10 
Ureter wird in kleine Streifen geschnitten (ca. 3 x 
10 mm). Diese werden dann in ein Bad mit einer NahrlB- 
sung installiert, die das Oberleben der Organstreifen 
gewahrleistet. Durch ein Ankoppeln der Organstreifen 
an einen MeBfuhler k6nnen Langenveranderungen des 15 
Organstreifens registriert werden und so Wirkungen 
von Medikamenten, die in die Organbad-Nahrl6sung 
gegeben werden, anhand der Langenanderung (Zu- 
oder Abnahme) des Organstreifens untersucht werden. 
Zu Versuchsbeginn werden die Organstreifen mit einem 20 
hierzu geeigneten Standardmedikament z. B. Noradre- 
nalin kontrahiert Nach eingetretener Kontraktion der 
Organstreifen wird nun in ansteigender Dosierung 
(10~ 7 , 10*~ 6 , 10~ 5 etc mol/l) ein Inhibitor einer spezifi- 
schen Phosphodiesterase in die Organbadldsung gege- 25 
ben und die dadurch ausgeldste Relaxation gemessen. 
Die gewonnen Ergebnisse sind auf den Gesamtorganis- 
mus im wesentlichen ubertragbar, da humanes Gewebe 
verwandt wurde und die untersuchten Stoffwechselvor- 
gange im Gesamtorganismus schneller ablaufen und da- 30 
her die Medikamente noch schneller wirken. 

In Fig. 1 bis Fig. 5 sind die Ergebnisse dieser Organ- 
badversuche dargestellt 

Fig. 1 zeigt den relaxierenden Effekt von kumulativ 
ansteigenden Konzentrationen von Papaverin, einem 35 
unspezifischen Phosphodiesterase-Inhibitor, auf huma- 
ne, mit 80 mM KC1 vorkontrahierte Ureter-Streifen. Die 
Kurve zeigt die Mittelwerte von Messungen an jeweils 
3 bis 7 Ureter-Streifen. 

Fig. 2 zeigt den relaxierenden Effekt von kumulativ 40 
ansteigenden Konzentrationen von Quazinon, einem In- 
hibitor der sPDE III, auf humane, mit 80 mM KC1 vor- 
kontrahierte Ureter-Streifen. Die ICurve zeigt die Mit- 
telwerte von Messungen an jeweils 3 bis 6 Ureter-Strei- 
fen. 45 

Fig. 3 zeigt den relaxierenden Effekt von kumulativ 
ansteigenden Konzentrationen von Zaprinast, einem In- 
hibitor der sPDE V, auf humane, mit 80 mM KC1 vor- 
kontrahierte Ureter-Streifen. Die Kurve zeigt die Mit- 
telwerte von Messungen an jeweils 3 bis 6 Ureter-Strei- 50 
fen. 

Fig. 4 zeigt den relaxierenden Effekt von kumulativ 
ansteigenden Konzentrationen von Rolipram, einem In- 
hibitor der sPDE IV, auf humane, mit 80 mM KC1 vor- 
kontrahierte Ureter-Streifen. Die Kurve zeigt die Mit- 55 
telwerte von Messungen an jeweils 4 bis 7 Ureter-Strei- 
fen. 

Fig. 5 zeigt einen Vergleich der relaxierenden Wir- 
kung von Rolipram auf renale und koronare Arterien- 
streifen. 60 

Die Versuche zu Fig. 5 wurden analog zu den Unter- 
suchungen an Ureterstreifen durchgefuhrt und belegen 
in eindeutiger Weise die spezifische relaxierende Wir- 
kung auf das Uretergewebe, wahrend das renale Gef&B- 
system uberhaupt nicht beeinfluBt wird. 65 

Der Nachweis, ob eine Verbindung fur den erfin- 
dungsgem&Ben Zweck geeignet ist, & h. ein Inhibitor der 
sPDE IV ist, erfolgt nach bekannten Methoden, wie z. B. 
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beschrieben von Galwan et aL, Arch. Pharmacol 1990, 
342, 221—227 oder Nicholson, Br. J. Pharmacol^ 1989, 
79, 889—897, beispiels weise nach folgender allgemeiner 
Methode: 

Frisches, intraoperativ gewonnenes Gewebe wird ho- 
mogenisiert und dann ultrazentrifugiert AnschlieBend 
wird der Oberstand abpipettiert und chromatogra- 
phiert Von den 100 Fraktionen von 70 bis 1000 mM 
(millimolar) werden dann je 5 Ansatze von 30 ul der 
Enzympraparation hergestellt; jede Enzympraparation 
einer Fraktion wird mit a) radioaktiv markiertem 
cAMP, b) radioaktiv markiertem cGMP, c) radioaktiv 
markiertem cAMP plus Calcium plus Calmodulin, d) ra- 
dioaktiv markiertem cGMP plus Calcium plus Calmodu- 
lin, d) radioaktiv markiertem cGMP plus Calcium plus 
Calmodulin oder e) radioaktiv markiertem cAMP plus 
cGMP plus Calcium plus Calmodulin versetzt Nach In- 
kubation und Beendigung der Reaktion sowie erneuter 
Zentrifugation wird die Radioaktivitat der Proben ge- 
messen. Die Bestimmung der Radioaktivitat erlaubt die 
Berechnung der Enzymaktivitit in pmol/ml x min. Die 
Auftragung der Aktivitatskurve erlaubt die Identifika- 
tion von Fraktionen, bei denen die Phosphodiesterase- 
aktivitat besonders hoch ist. Die Phosphodiesteraseakti- 
vitat eines jeden Peaks zeigt eine unterschiedliche Zu- 
sammensetzung bezflglich der Aktivitat der 5 verschie- 
denen Ansatze. Diese spezielle Zusammensetzung der 
Phosphodiesteraseaktivitat laBt eine Zuordnung zu ei- 
ner spezifischen Phosphodiesterase (sPDE) zu. Ein Inhi- 
bitor einer sPDE ist nun diejenige Substanz, deren Kon- 
zentration, die notig ist, um 509b der Substrathydrolyse 
zu hemmen (IC50), bei der betreffenden Peakfraktion, 
die die spezifische Phosphodiesterase enthalt, um min- 
destens 20 mal kleiner ist als bei anderen Peakfraktio- 
nen. Dazu werden wiederum, wie oben beschrieben, En- 
zympraparationen hergestellt Vor der Inkubation der 
Enzymansatze nach a) bis e) der Peakfraktionen wird 
aber nun die zu testende Verbindung zugesetzt Die 
erneute Bestimmung und Auftragung der Enzymaktivi- 
tat erlaubt dann gemaB der oben aufgefuhrten Defini- 
tion die Identifikation einer Substanz als Inhibitor der 
spezifischen Phosphodiesterase. 

Patentansprdche 

1. Verwendung von Inhibitoren der Phosphodieste- 
rase IV bei der Behandlung Nieren- und Harnleite- 
rerkrankungen. 

2. Verwendung von Denbufyllin, Ro 20-1724, Roli- 
pram, Tibenelast, Nitraquazone, EMD 54622, Eta- 
zolate, Org 30029, ICI 63197 oder Zardaverine so- 
wie deren pharmakologisch vertraglichen Salze ge- 
maB Anspruch 1. 
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